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RESUMEN

La sepsis grave mantiene una elevada mortalidad
en los últimos 40 años. Múltiples intentos por mode-
rar la respuesta inflamatoria sistémica, mediante la
infusión de inmunoglobulinas (Ig), han demostrado
resultados controvertidos. Los diferentes criterios de
diagnóstico, la diferente población en estudio y el re-
ducido número de pacientes, dificultan obtener con-
clusiones definitivas.

Objetivo: Evaluar si la infusión de Ig mejora la
evolución de pacientes con sepsis abdominal.

Lugar: 7 unidades de Cuidados Intensivos Poli-
valentes.   

Diseño: Estudio multicéntrico, prospectivo, ran-
domizado, doble ciego.

Intervenciones: Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente para recibir Ig (Grupo A: GA)) o Pla-
cebo (Grupo B: GB)) conjuntamente con el tratamien-
to habitual de la sepsis abdominal. 

Resultados: Treinte y siete pacientes fueron in-
cluidos en el estudio. 20 en el GA y 17 en el GB. El ni-
vel medio de APACHE II, TISS, las disfunciones y fa-
llas orgánicas no fueron diferentes entre los grupos.
La mortalidad general fue del 16,7%, superior en el
GB (29%) respecto del GA (5%) aunque tal diferencia
no alcanzó significación estadística. 

Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren, que
la infusión de Ig (Pentaglobin®) en pacientes con sep-
sis abdominal con foco resuelto, reduce la mortalidad
al alta de la UCI. Nuevos estudios clínicos son nece-
sarios para confirmar los presentes hallazgos. 

Palabras clave: Sepsis abdominal - Inmunoglo-
bulinas - Tratamiento 

ABSTRACT

Mortality in sepsis didn’t change in the last 40th
years. Several clinical trials with immunoglobulin
therapy, for modulation of sistemic inflamatory res-
ponse syndrome, have showed uncleared results. It´s
difficult to obtein definitives conclusions because of
the different diagnostic criteria used, the population
studied and the few number of patients included in
the studies. 

Objective: To evaluate the clinical utility of Im-
munoglobulin in the abdominal sepsis.

Setting: Seven general ICUs in Buenos Aires.
Design: Multicenter, prospective, randomized

and double-blind clinical trial.
Interventions: Patients were assigned to receive

Ig (Group A: GA) or Placebo (Group B: GB) at the sa-
me time with the standard sepsis treatment.

Results: Thirty-seven patients were enrolled in
the study. Twenty in the GA and 17 in GB. No sta-
tistically significant differences for APACHE II,
TISS, multiorgan disfunction and organ failure we-
re found between the two groups. The general mor-
tality rate was 16,7%. The mortality rate was lower
(5%) in the GA versus GB (29%), but no statistically
significant.

Conclusions: Our findings suggest that the sup-
plemental immunoglobulin therapy in patients with
abdominal sepsis decrease the UCI mortality. Future
clinical trials are needed to confirm these results. 

Key Words: Intrabdominal sepsis - Intravenous
immunoglobulins - Treatment
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INTRODUCCIÓN

La mortalidad de la sepsis grave ha permanecido sin
variantes en los últimos 40 años a pesar de los avances
en las modalidades terapéuticas. Los pacientes críticos,
especialmente aquéllos sometidos a intervenciones
quirúrgicas, sufren alteraciones en la inmunidad
humoral. Una significativa disminución de los niveles
de IgG, IgA e IgM ha sido reportada en pacientes luego
del trauma y la cirugía1,2. En pacientes sépticos, la
evolución favorable parece relacionarse estrechamente
con los niveles de anticuerpos contra el microorganismo
causante3. Por otra parte, en pacientes graves, se ha
reportado una alteración de los polimorfonucleares,
relacionada a trastornos en la opsonización y fagocito-
sis, secundarios en parte, a una disminución en los
niveles de Ig y al consumo de factores del complemen-
to4. Los ensayos clínicos con infusión de Ig para profi-
laxis y/o tratamiento en pacientes sépticos han
demostrado resultados muy variables. Dominioni y col.5

reportaron una mejoría en la sobrevida de pacientes con
la infusión de Ig, mientras que Cafiero y col.6 refieren
una mejor evolución de los pacientes con alto riesgo de
infección postquirúrgica, cuando se les administró Ig
simultáneamente con los antimicrobianos. En contra-
posición, Gooding y col.7 reportan que la infusión de Ig
no demostró efecto beneficioso sobre la mortalidad ni la
aparición de complicaciones sépticas en niños con trau-
ma craneal, aunque para otros autores8, podría pre-
venir el desarrollo de neumonía nosocomial en
pacientes politraumatizados. Esta discrepancia de los
estudios responde posiblemente a la heterogeneidad de
los pacientes incluidos, a la falta de estandarización de
los criterios de sepsis y al pequeño número poblacional
considerado en la mayoría de ellos. 

Por estas razones y a fin de evaluar el efecto de la
infusión de Ig polivalente enriquecida con IgM (Pen-
taglobin®) en pacientes con sepsis intrabdominal, se
planeó realizar un estudio prospectivo, randomizado,
doble ciego, con criterios estrictos de selección e in-
clusión, a fin de intentar homogeneizar al máximo la
población en estudio.     

OBJETIVOS

Comparar la evolución de 2 grupos de pacientes
con sepsis abdominal, a uno de los cuales se les in-
fundió inmunoglobulina polivalente enriquecida
(Pentaglobin®) versus placebo, conjuntamente con el
tratamiento convencional. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Durante 5 años se controló en forma prospectiva
a aquellos pacientes ingresados a las 7 UCIs parti-

cipantes, por sepsis grave o shock séptico (según de-
finición del consenso ACCP-SCCM 1992) de origen
intrabdominal, cuya evolución no fuera superior a
las 24 hs de iniciado el cuadro. La sepsis abdominal
se definió como aquel paciente con SIRS9 y foco ab-
dominal comprobado quirúrgicamente. Para incluir
a etiologías como colangitis supurada e infección
pancreática, fue condición necesaria, obtener mate-
rial purulento con estudio de Gram positivo para
gérmenes. En todos los casos, para ingresar al pro-
tocolo, el equipo quirúrgico actuante, así como el in-
tensivista debieron considerar la resolución quirúr-
gica adecuada. En la Tabla 1 se enumeran los crite-
rios de exclusión.
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Tabla 1. Criterios de exclusión de los pacientes en el 
estudio.

Criterios de Exclusión

• Embarazo actual
• Inmunosuprimidos graves
• Lesión irreversible de órgano no sustituible
• Coma con Glasgow 3/15
• Cardiopatía Terminal con disnea grado IV
• Patología quirúrgica con imposibilidad de resolución 
• Muerte antes de las 24 de concluida la infusión de Ig

Tabla 2. Criterios utilizados para definir las disfunciones
orgánicas.

Criterios para Disfunción Orgánica

Cardiovascular Necesidad de expansión para mantener
TAM en ausencia de pérdidas agudas
de la volemia.
Necesidad de drogas vasoactivas y/o 
indicación aguda de digital o 
antiarrítmicos.

Respiratoria Necesidad de oxigenoterapia.

Renal Necesidad de expansión con volumen o
diuréticos para mantener la diuresis.

Digestiva Alteración de la bilirrubina o enzimas
hepáticas
Ileo o diarrea luego de 72 hs del 
postoperatorio.

Hematológica Necesidad de Transfusión en ausencia
de sangrado activo
Alteraciones de la coagulación
Necesidad de vitamina K y/o plasma.

SNC Confusión, excitación o delirio



El protocolo del estudio fue aprobado por el Comi-
té de Ética de la Sociedad Argentina de Terapia In-
tensiva. El estudio multicéntrico se realizó en forma
prospectiva, doble ciego, y randomizado, conformán-
dose aleatoriamente 2 grupos: A) Activo: a quienes
se les infundió inmunoglobulina polivalente enrique-
cida (Pentaglobin®) en dosis de 7 ml/kg/ día durante
5 días y B) Control: a quienes se les infundió place-
bo (albúmina al 5%) indistinguible del compuesto ac-
tivo. Ambos preparados fueron provistos por Biotest
Pharma (Alemania) - Biogam S.A. (Argentina), labo-
ratorio que patrocinó el estudio. En ambos grupos se
realizó la terapéutica habitual de la sepsis abdomi-
nal, según criterios del equipo tratante.

Se controló en todos los pacientes las variables de-
mográficas (edad, sexo), el diagnóstico de ingreso, los dí-
as de estancia en la UCI y la evolución vital al egreso de
la misma. Se valoró el estado de gravedad mediante el
Score APACHE II10, considerándose para cada variable,

el peor valor de las primeras 24 hs de estancia en la
UCI. Se controló además, diariamente y hasta el mo-
mento del alta de la UCI: el nivel de procedimientos re-
alizados en cada paciente, mediante el Score TISS11 y el
desarrollo de Disfunciones y Fracasos Orgánicos a tra-
vés de un Score propio (Tabla 2 y Tabla 3).

Por otra parte, se evaluó si el antimicrobiano
(ATB) administrado en forma empírica al ingreso en
la UCI, fue el adecuado para los gérmenes recogidos
en los cultivos. (Se consideró adecuado cuando el mi-
croorganismo aislado era sensible al espectro del
ATB utilizado empíricamente). Si del antibiograma
surgió que el ATB empírico fue inadecuado, el pacien-
te no fue considerado para el estudio. Aquellos pa-
cientes con estadía menor a 5 días (período de infu-
sión de la inmunoglobulina) fueron excluidos tam-
bién para el análisis.

El análisis estadístico se efectuó mediante el test
de “chi” cuadrado y “t” de Studend para medias, con-
siderándose valores significativos para “p” a aquéllos
inferiores a 0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 59 pacientes. 13 (22%) de estos 59,
fueron excluidos por déficit en la recolección de los
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Tabla 3. Criterios utilizados para definir las Fallas 
Orgánicas.

Criterios para Fallas Orgánicas

Cardiovascular FC > 130/min
TAM < 80 mmHg
Arritmias graves o de difícil control
IAM < de 72 hs de evolución
(al menos 2 criterios)

Respiratoria PaO
2

< 50 mmHg con FiO
2

de 0.21%
PaO

2
< 70 mmHg con FiO

2
>0.21 y 

< 0.50
D(A-a) O

2
> 200 con FiO

2
> 50%

Renal Creatinina > 2 mg% en ausencia de IRC
Duplicación de las cifras de creatinina
en 24 hs
Terapéutica dialítica de urgencia

Digestiva HDAA no varicosa
Bilirrubina > 10 mg%
Amilasemia > 1000 U
Falc > 200 U
Colecistitis alitiásica
Ileo de > de 72 hs en postoperatorio
Diarrea (en ausencia de diarrea crónica)

Hematológica Hematocrito < 30% en ausencia de ane-
mia crónica
Leucocitos > a 30.000 o < a 3.000
Plaquetas < 80.000

SNC Glasgow < 10 en ausencia de drogas 
depresoras

Tabla 4. Diagnósticos de los pacientes incluidos 

Diagnóstico n (%)

Peritonitis fecal 19 (51,35%)
Colangitis supurada 4 (10,82%)
Peritonitis purulenta 10 (27,03%)
Peritonitis apendicular 3 (8,10%)
Anexitis supurada 1 (2,70%)
Total 37 (100%)

Tabla 5. Características de los grupos de estudio.    

Grupo A Grupo B

Total pacientes 20 17
Masculinos 10 (50%) 7 (41,2%)
Edad Media (años) 60 ± 16.1 67 ±15.2 PNS
Días de Estancia
(media) 16,4 ± 15.9 10,7 ± 11.2 PNS

Mortalidad 1/20 (5%) 5/17 (29%) PNS
APACHE II Media 
(puntos) 15 ± 9.0 15 ± 6.0 PNS

TISS media
(puntos) 15.0 ± 5.1 17.3 ± 8.7 PNS

DOM media 1.6 ± 1.0 1.8 ± 0.9 PNS
FOM media 1.0 ± 0.6 1.1 ± 1.0 PNS

DOM: Disfunciones orgánicas
FOM: Fallas orgánicas, PNS: diferencia no significativa) 



datos. Así, ambos grupos A (GA) y B (GB) quedaron
integrados por 23 pacientes cada uno. Tres (13%) pa-
cientes del GA y 5 (21,7%) pacientes del GB, se exclu-
yeron por ATB empírico inadecuado. Los grupos que-
daron finalmente conformados con 20 pacientes en el
GA y 17 pacientes en el GB, sobre los cuales se rea-
lizó el presente análisis. En la Tabla 4 se enumeran
los diagnósticos de ingreso. La mortalidad global fue
16,21% (6/37), con una incidencia mayor en el GB
(29%) respecto del GA (5%) aunque esta diferencia no
alcanzó significación estadística (p NS). El nivel me-
dio de gravedad, la edad media, los días de estancia
en la UCI, así como el valor medio de TISS, de dis-
funciones y de fallas orgánicas, no resultaron dife-
rentes entre los grupos (Tabla 5). 

CONCLUSIONES

Múltiples son los estudios realizados ensayando
nuevas terapias coadyuvantes en el tratamiento de
la sepsis de diversos orígenes, con resultados muy
contradictorios y nada concluyentes12-17. 

La identificación de los pacientes sépticos que
“verdaderamente” se benefician con las nuevas estra-
tegias de tratamiento de la sepsis es un formidable
problema al diseñar un estudio clínico. En general
los estudios multicéntricos sobre sepsis, incluyen
grupos heterogéneos de pacientes, que difieren en lo
referente al sitio de infección, al microorganismo cau-
sante, al tipo de paciente (clínico o quirúrgico), al
tiempo de evolución del proceso séptico, así como a la
patología aguda o enfermedades crónicas presentes.
El presente estudio homogeneiza adecuadamente a
los pacientes, limitando el sitio de infección (abdomi-
nal), el tipo de pacientes (sólo quirúrgicos), la patolo-
gía aguda (sepsis abdominal) así como el tiempo de
evolución del cuadro de sepsis (<24 hs.), ajustándose
a lo sostenido por Sibbald y Vincent18, en la conferen-
cia de consenso de Bruselas (1994) respecto de las
condiciones de los ensayos clínicos para el tratamien-
to de la sepsis.    

El principal hallazgo del presente estudio, es ha-
ber observado una mortalidad marcadamente infe-
rior en el grupo de pacientes sépticos tratado con Ig
polivalente enriquecida con IgM (5%) respecto del
grupo control (29%), aunque tal diferencia no fue es-
tadísticamente significativa. También se observó un
menor número de disfunciones y de fracasos orgáni-
cos en el grupo activo respecto del control, sin alcan-
zar significación (Tabla 5). El pequeño número (n =
37) de pacientes incluidos en el estudio, explica que
dichas diferencias no alcancen significación. Sin em-
bargo, esa diferencia se vuelve significativa en la pro-
yección con una población mayor (n = 75). Esto nos

permite sostener que el aporte de Ig polivalente enri-
quecida con IgM en el tratamiento de la sepsis abdo-
minal podría mejorar el pronóstico y justifica amplia-
mente continuar con el presente estudio a fin de in-
cluir una mayor población, para validar los presentes
hallazgos.

La mayor limitación del estudio es la pequeña po-
blación incluida. Respecto de este punto, y al igual
que lo sostenido por Douzinas y col.19, resulta suma-
mente difícil obtener una gran población de pacientes
homogéneos. La implementación de estrictos crite-
rios de inclusión hace dificultosa la incorporación e
invariablemente restringe el número de pacientes en
estudio. El ánimo del grupo de investigadores al di-
señar el estudio, fue intentar la mayor homogenei-
dad en los pacientes a incluir, para lograr conclusio-
nes válidas. Tal como lo sostienen Foster y Doig20, si
bien la heterogeneidad de un estudio (criterios de in-
clusión menos estrictos), mejora la generalización de
los resultados (validación externa), es cierto también,
que resulta más difícil demostrar un verdadero efec-
to del tratamiento, si es que existe (validación inter-
na). Por ello, se considera como regla general de un
estudio bien diseñado, que la validación interna nun-
ca debe comprometerse en favor de la validación ex-
terna. El presente estudio apunta en esta dirección,
jerarquizando la validación interna para obtener
conclusiones válidas sobre el papel de la inmunotera-
pia en la sepsis. 

Por otro lado, no existe una terapia probada y es-
tandarizada para el tratamiento de la sepsis, por lo
cual no es posible comparar una terapia “control” res-
pecto de algún nuevo tratamiento. Por ello, en los es-
tudios sobre sepsis, las nuevas estrategias son con-
troladas en adición a los tratamientos habituales.
Dentro de estos procedimientos habituales se inclu-
yen la infusión de antibióticos (ATB) apropiados y
adecuada restitución del volumen intravascular con
o sin aporte de inotrópicos y/o vasopresores. Dado
que se ha demostrado, que el tratamiento ATB empí-
rico adecuado en la sepsis a gérmenes Gram negati-
vos, reduce en un 50% la posibilidad de shock y la
mortalidad21, se decidió excluir del presente análisis
a aquellos pacientes con ATB empírico inadecuado, a
pesar de que luego de los cultivos se haya indicado el
ATB según antibiograma, a fin de disminuir al máxi-
mo los “factores confundidores”. Respecto de este
punto, es de interés lo comunicado por Sprung y
col.22. Mediante la utilización de un Comité de Eva-
luación Clínica, ellos reportaron que de los 553 pa-
cientes incluidos en un estudio multicéntrico sobre
sepsis23, 77 (14%) no reunían los criterios de inclu-
sión/exclusión, y 60 pacientes (10,8%) tenían “even-
tos confundidores” como el inapropiado uso de ATB.   
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Por lo expresado hasta aquí, creemos que el pre-
sente estudio, probablemente uno de los que más se
ajusta en su diseño, a las recomendaciones de la con-
ferencia de consenso18, aporta datos importantes a un
tema muy controvertido. Sus resultados sugieren
fuertemente, que la infusión de Ig polivalente enri-
quecida con IgM (Pentaglobin®) en la sepsis de origen
intrabdominal con foco resuelto, reduce la mortali-
dad de los pacientes al alta de la UCI. Mayor núme-
ro de pacientes, respetando los estrictos criterios de
selección, es necesario para validar estos resultados
preliminares.  
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